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etiología  se  clasifican  en  primarias  y  secundarias,  siendo  estas  últimas  el  resultado  de  una  mala 
alimentación,  enfermedades,  fármacos  y  variaciones  en  la  estructura  del  genoma,  denominadas 









Contribuciones  y Conclusiones: Determinar  el  genotipo  de  cada  paciente  nos  permitirá  establecer  el 
probable  impacto  del  polimorfismo  C677T  del  gen  MTHFR  en  las  dislipidemias.  En  este  trabajo  las 
concentraciones urea (p=0.012),  triglicéridos (TG) (p=0.014),  lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
(p=0.017) y la relación de colesterol total (CT)/ lipoproteínas de alta densidad (HDL) (p=0.036), mostraron 
diferencias estadísticamente  significativas entre  los  tres genotipos de MTHFR para el  grupo de  IMC<25 
(p<0.05), además se utilizó la prueba de Tukey y se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre las variables bioquímicas antes mencionadas y el genotipo TT del gen MTHFR. En el grupo IMC≥25, 




































El  presente  trabajo  se  realizó  en  el  Laboratorio  de  Ingeniería  Genética  y 
Genómica bajo la dirección del Dr. Omar González Santiago y en el Laboratorio 
de Análisis Clínicos QFB  Iris Guajardo Guajardo, a  través de  la MES Marcela 
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DNA        Ácido desoxirribonucleico 
 
CH3DNA      Ácido desoxirribonucleico metilado 
 
EDTA       Ácido etilendiaminotetraacético 
 
RNAm      Ácido ribonucleico mensajero 
 
Apo A­I      Apolipoproteína A­I 
 
Apo A­II      Apolipoproteína A­II 
 
Apo A­IV      Apolipoproteína A­III 
 
Apo B­48      Apolipoproteína B­48 
 
Apo B­100      Apolipoproteína B­100 
 
Apo C­I      Apolipoproteína C­I 
 
Apo C­II      Apolipoproteína C­II 
 
Apo C­III      Apolipoproteína C­III 
 
Apo E      Apolipoproteína E 
 
AR        Artritis Reumatoide 
 




CYP7A1      Citocromo P450 7A1 hidroxilasa 
 
MgCl2       Cloruro de magnesio 
 






CT        Colesterol Total 
 
r        Densidad de flotación   
 
dUMP       Desoxiuridina 5`­monofosfato 
 
dTMP       Desoxitimidina 5`­monofosfato 
 
dNTP       Desoxinucleótido trifosfato 
 
SD        Desviación estándar 
 
DM        Diabetes mellitus 
 
DHFR       Dihidrofolato reductasa 
 
SDS        Dodecilsulfato de sodio 
 
EA        Enfermedad de Alzheimer 
 
ECV        Enfermedad Cardiovascular 
 
HinfI        Enzima de restricción Haemophilus influenzae I 
 
ERO        Especies reactivas de oxígeno 
 
CE        Ésteres de colesterol 
 
FAD        Flavín adenin dinucleótido 
 
CHOTHF      5,10­Formiltetrahidrofolato 
 




HTA        Hipertensión arterial 
 
Hcy        Homocisteína 
 
IAM        Infarto agudo al miocardio 
 
IC        Intervalo de confianza 
 
IMC        Índice de masa corporal 
 
XII 
















LPA              Lipoprotein(a) 
 
LPL              Lipoproteín lipasa 
 












µl              Microlitros 
 
ml              Mililitros 
 
mM              Milimolar     
 
NOM              Norma Oficial Mexicana 
 
OR              Odds Ratio  
 
OMS              Organización Mundial de la Salud 
 
NO              Óxido nítrico 
 
XIII 
p              Valor p 
 












rpm              Revoluciones por minuto 
 
SNP              Polimorfismo de un sólo nucleótido 
 








TRC             Transporte reverso de colesterol 
 






U             Unidades internacionales 
 



















acuerdo  a  su  localización  y  etiología,  se  clasifican  en  cuatro  grupos  que 
























Las  cardiopatías  isquémicas,  enfermedades  cerebrovasculares  y 
enfermedades vasculares periféricas se producen cuando hay una disminución 
en  el  calibre  de  los  vasos  sanguíneos  debido  a  la  formación  de  placas 
ateromatosas en el endotelio vascular causando desde trombos y necrosis tisular 
hasta la rotura de la placa y/o vaso acompañado de extravasación de sangre3. 
Por  otra  parte,  si  hay  presencia  de  lesiones  anatómicas  en  el  corazón 
desde  el  nacimiento  se  habla  de  cardiopatías  congénitas4,  mientras  que  las 





























Rudolph  Virchow15,  Karl  Rokitansky16,  Félix  Marchand17  y  Adolph Windaus18, 
intentan explicar la fisiopatología de las ECV; pero ninguno de ellos propuso un 
método experimental para demostrar sus teorías19. 
Mientras  tanto,  en  Rusia,  los  médicos  Alexander  Ignatowsky  y  Nikolai 














resultado  el  hallazgo  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascular25,  los  cuales 









































































El  colesterol  o  3­hidroxi­5,6­colestano  es  la  molécula  precursora  de 

































Los  lípidos  son  altamente  hidrofóbicos  por  lo  que  difícilmente  se 

















Las  lipoproteínas  se  clasifican  en  función  de  su  densidad  por 
ultracentrifugación,  de  tal  manera  que  podamos  determinar  su  fracción 














Las  VLDL  son  partículas  ricas  en  TG,  pero  a  diferencia  de  los 
quilomicrones, la apolipoproteína presente es la apolipoproteína B­100 (Apo B­
100)46.   Su función es  la de transportar  los TG, provenientes de  la  lipogénesis 
endógena47 que tiene lugar en el hígado, llevándolos a los tejidos48.    
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  Quilomicrones  VLDL  IDL  LDL  HDL 






































































Durante  la  modificación  de  las  VLDL  a  lipoproteínas  de  baja  densidad 
(LDL), la lipoproteína lipasa (LPL), produce residuos de dicha reacción49. A estos 
últimos se les conoce como lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y están 
formadas  por  ésteres  de  colesterol,  apolipoproteínas  B­100,  E  y  TG50.  Cabe 




Las  LDL  son  partículas  compuestas  de  ésteres  de  colesterol  (CE), 
esfingomielina y Apo B­10053. Son las responsables de transportar el colesterol 
procedente del hígado hacia el interior de las células, a través de un receptor de 
LDL  (LDLR)54.  Las  LDL  al  igual  que  las  IDL  son  susceptibles  a  procesos 




Conocido  también  como  alfa­lipoproteìna56  o  popularmente  llamado 
“colesterol bueno” 57, las HDL son las lipoproteínas con mayor fracción proteica, 
siendo  la apolipoproteína A­I  (Apo A­I),  la más abundante58.   Cabe mencionar 








de  colesterol”  (TRC)60.  Además,  poseen  actividad  anti­aterogénica61, 



























HDL3a      Partícula α 
HDL3b       





patológicos  tales  como  artritis  reumatoide  (AR)69,  lupus  eritematoso  sistémico 










actúa de manera  similar  a  las LDL y LDL­ox  (Lipoproteínas de baja densidad 
oxidadas)81, en la que los macrófagos captan el LPA, transformándolo en “células 















éstas85;  por  lo  tanto,  es  necesario  contar  con  un  sistema  que  nos  permita 
clasificarlas para evitar confusiones86. 
Un ejemplo de ello, es la Clasificación de Alaupovic, la cual nos ayuda a 


























Las  apolipoproteínas  juegan  un  papel  importante  en  los  procesos 
metabólicos de las lipoproteínas, ser un marcador predictivo para las ECV88 y en 





















































En  el  intestino  delgado  las  micelas  son  absorbidas  por  las 
microvellosidades,  sufriendo  procesos  de  esterificación  debido  a  la  CETP, 
después se combinan con Apo B­48 y Apo E, formando los quilomicrones100.  
Durante  el  trayecto  por  los  capilares  linfáticos,  las  LPL  hidrolizan  los 












La  vía  comienza  con  la  síntesis  de  Apo  A­I  en  el  hígado  e  intestino, 
después una proteína llamada transportador dependiente de adenosín trifosfato 






























La primera  clasificación  que  se  llevó  a  cabo para  el  diagnóstico  de  las 
dislipidemias  fue  establecida  por  Donald  Friedrickson  y  está  divida  en  seis 
grupos, de acuerdo a la lipoproteína que se encuentra aumentada y al aspecto 
que  posee  el  suero;  todo  esto  es  llevado  a  cabo  a  través  de  técnicas 
instrumentales como la electroforesis y la ultracentrifugación (ver tabla 5)109.  
Si bien se le considera como el estándar de oro para el diagnóstico de las 
















































































arterias,  ya  que  actualmente  es  reconocida  por  formar  parte  de  un  proceso 














de  las  lipoproteínas,  formando  las  células  espumosas113  (ver  figura  12)114. 
Producto de esta  reacción se  forman especies reactivas de oxígeno (ERO)115, 
deteriorando a su vez, la producción de óxido nítrico (NO)116 y un engrosamiento 











es  decir,  dietas  ricas  en  grasas,  trastornos  metabólicos,  enfermedades  y 
fármacos causan concentraciones anómalas de lipoproteínas (ver tabla 7)119. 
 
LDL  IDL  Quilomicrones  HDL  VLDL 
Hipotiroidismo  HAART  Alcoholismo 
DM II Anorexia  AR 
Glucocorticoides  LES  Ejercicio  Isotretinoína 
Desnutrición  Mielomas  Anticonceptivos  Obesidad 



























Por  otro  lado,  el  historial  clínico  del  paciente  permite  averiguar  si  está 
expuesto  a  riesgo  cardiovascular,  además  de  llevar  a  cabo  la  determinación 













CT  <200  200 – 239  240  * 
LDL  <130  130 – 159  160  190 
TG  <150  150 – 200  >200  >1000 


























en el  tratamiento no  farmacológico; es decir,  cambiar  los hábitos alimenticios, 
realizar  actividad  física,  dejar  el  tabaco,  controlar  el  peso  corporal  y  realizar 
terapia conductual para apegarse al programa de salud123. 
En  cuanto  al  tratamiento  farmacológico,  existen  cinco  clases  de 
hipolipemiantes (ver tabla 9) que se utilizan solos o en combinación ya sea entre 
































































































La  metilentetrahidrofolato  reductasa  (MTHFR)  (E.C.1.5.1.20)  es  una 
enzima  implicada  en  el metabolismo del  ácido  fólico  y  la  homocisteína  (Hcy), 
catalizando  la  conversión  irreversible  de  5,  10­metilentetrahidrofolato  a  5­
metiltetrahidrofolato, siendo este último donante de metilos para la formación de 













dieron  a  conocer  el  primer  caso  de  un  paciente  con  niveles  elevados  de 
homocisteína debido a una deficiencia severa de MTHFR129. 
Es a raíz de esta situación cuando se reportan las variaciones genéticas o 













de  toxicidad  en  pacientes  que  consumen  medicamentos  como  fenitoína, 
metformina  y  metotrexato  (MTX)133,  además  que  se  encuentran  asociados  a 
múltiples  enfermedades  como defectos  del  tubo  neural,  abortos  espontáneos, 



































Apo  A­I  y  Apo  B,  a  diferencia  de  la  población  Han,  en  dónde  la  frecuencia 
genotípica  de  CC,  CT  y  TT  era  de  32.6%,  56.4%  y  11.0%,  respectivamente; 
además,  la  población Han  que  presentaba  el  alelo  T  reportó  concentraciones 
elevadas de Apo B136. 
Por  otro  lado,  Cheng  y  colaboradores  (2014),  encontraron  en  una 
población  china  que  las mujeres  portadoras  del  alelo  T  presentaron  elevadas 
concentraciones  de  CT  y  LDL;  sin  embargo,  curiosamente  éstas  son  más 




hipertensos  genotipados  con  CC,  en  dónde  descubrieron  que  a  mayor 
concentración de  folatos, mayor es  la concentración de HDL; por el  contrario, 
pacientes  genotipados  con  TT  mostraron  niveles  elevados  de  TG,  LDL  y 
concentraciones mínimas de folatos138. 
Recientemente, León­Cachón y colaboradores (2016), llevaron a cabo un 
estudio  clínico  en  60  pacientes  nuevoleoneses,  encontrando  que  la  variante 
homocigota  para  T,  produce  una  menor  respuesta  farmacológica  de  la 

























por  lo  que  es  necesario  llevar  a  cabo  este  estudio  para  conocer  el 




















































































































































un  gel  de  agarosa  al  5%  teñido  con  bromuro  de  etidio  y  visualizado  en  un 
fotodocumentador (ver figura 18 inciso B, página 41). 
4.5. Análisis estadístico de la información  
Los  datos  antropométricos  y  bioquímicos  de  la  población  fueron 
analizados con el programa SPSS versión 19.0 y expresados en función de  la 
media  (�)  y  desviación  estándar  (SD).  Se  utilizó  como  prueba  paramétrica  el 
análisis  de  varianza  de  una  vía  (ANOVA)  para  observar  si  había  diferencias 
significativas  entre  las  medias  de  los  dos  grupos;  además  se  realizó  una 
comparación múltiple de medias de Tukey. 
Las frecuencias alélicas se calcularon por conteo directo, mientras que las 
frecuencias  genotípicas,  a  través  del  Equilibrio  de  Hardy­Weinberg  y  χ2  (Chi 




























sin  antes  firmar  el  consentimiento  informado;  al mismo  tiempo  se  elaboró  un 





















Edad  años  19.74  1.89  19.76  1.74  19.71  2.10  0.89 
Peso  kg  65.64  14.35  56.97  7.90  78.48  11.93  0.00 
Estatura  m  1.64  0.08  1.63  0.07  1.65  0.10  0.18 
IMC  kg/m2  24.53  4.67  21.39  2.12  29.20  3.29  0.00 
Tabla 10. Datos antropométricos de la población estudiada 
5.2. Datos bioquímicos de la población de estudio 




En  el  grupo  IMC<25,  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 









       � ± ��             � ± ��                     � ± �� 
 
p 
Glucosa  83.57 ± 6.16  84.53 ± 7.39  87.17 ± 4.12  0.762 
Urea     23.22 ± 6.08  21.63 ± 6.63  17.33 ± 7.55  0.012 
Creatinina  0.87 ± 0.13  0.95 ± 0.18  0.88 ± 0.12  0.074 
CT  156.22 ± 29.06  159.23 ± 29.96  170.67 ± 37.61  0.548 
HDL  58.46 ± 11.84  57.58 ± 14.55  47.33 ± 10.13  0.160 
LDL  85.11 ± 27.71  89.38 ± 27.01  102.67 ± 26.70  0.334 
TG  63.19 ± 31.39  61.60 ± 24.17  102.39 ± 65.63  0.014 
VLDL  12.73 ± 6.23  12.62 ± 5.24  20.63 ± 13.00  0.017 
Índice 
aterogénico 
1.54 ± 0.08  1.64 ± 0.65  2.33 ± 0.77  0.071 
Relación 
CT/HDL 




































































Por  otro  lado,  en  el  grupo  IMC≥25,  no  se  encontraron  diferencias 







Posterior  a  la  extracción  y  purificación,  se  procedió  a  determinar  el 










       � ± ��             � ± ��                     � ± �� 
 
p 
Glucosa  86.95 ± 10.96  84.26 ± 7.90  79.57 ± 3.55  0.165 
Urea     23.07 ± 6.50  25.74 ± 8.97  28.43 ± 9.00  0.201 
Creatinina  0.93 ± 0.20  1.02 ± 0.19  0.84 ± 0.10  0.091 
CT  168.63 ± 35.90  169.16 ± 35.34  156.29 ± 22.04  0.667 
HDL  53.90 ± 14.13  50.37 ± 17.79  48.00 ± 14.14  0.571 
LDL  98.30 ± 34.73  99.52 ± 33.83  93.86 ± 13.78  0.926 
TG  82.60 ± 37.12  92.68 ± 52.52  73.00 ± 30.65  0.531 
VLDL  16.42 ± 7.44  18.85 ± 10.51  14.43 ± 6.27  0.437 
Índice 
aterogénico 
1.92 ± 0.78  2.16 ± 1.02  2.09 ± 0.64  0.624 
Relación 
CT/HDL 


















          En  el  grupo  IMC<25,  el  genotipo  predominante  es  el  CT  con  48.19%, 
















de  Hardy­Weinberg  y  χ2,  mostrando  que  no  hay  diferencias  estadísticamente 
significativas entre ambos grupos, por lo que se puede decir que la población se 
encuentra en equilibrio. 






































IMC<25      Dislipidemia   
Genotipo  OR  IC 95%    Genotipo  OR  IC 95% 
CC  Referencia    CC  Referencia 
CT  0.60  0.28­1.20    CT  1.16  0.41­3.30 






MTHFR  con  los  perfiles  lipídicos  de  una  población  estudiantil  del  noreste  de 
México.  Los  resultados  mostraron  que  el  grupo  IMC<25  presentó  diferencias 
estadísticamente significativas en las concentraciones de urea, TG, VLDL y en la 
relación  CT/HDL  para  los  tres  genotipos,  contrariamente  a  lo  reportado  por 
Kucukhuseyin  y  colaboradores  en  el  año  2013,  en  dónde  observaron  niveles 
elevados de CT y LDL en pacientes portadores del genotipo CC142.  No obstante, 
en  otro  estudio  llevado  a  cabo  en  una  población  rusa  por  Spiridonova  y 
colaboradores  en  el  año  2000,  encontraron  que  los  polimorfismos  del  gen 
MTHFR no se encuentran asociados a HDL, LDL, VLDL, TG y Hcy143. 
Por otro lado, en el presente estudio la prevalencia del genotipo TT fue de 




En  el  análisis  de  regresión  logística  se  demostró  que  no  existe  una 
correlación entre el genotipo TT de  los grupos estudiados y  las concentración 
plasmática  de  creatinina,  contrariamente  a  lo  reportado  por  Sánchez  y 
colaboradores en el año 2007, en dónde hace mención de la correlación que  
45 
existe  entre  el  genotipo  antes  mencionado  y  las  concentraciones  de  Hcy, 
vitaminas B6 y B12, creatinina y folatos146.    
La  posible  explicación  de  la  alteración  de  los  parámetros  bioquímicos 
radica en que el alelo T causa una disminución en  la actividad enzimática de 
MTHFR  aumentando  las  concentraciones  de  Hcy  (un  aminoácido  producido 
durante la biosíntesis de la metionina), lo que induce una sobreexpresión del RNA 
mensajero, factores de transcripción nucleares y ERO,  los cuales ocasionan la 




entre  el  polimorfismo  C677T  del  gen  MTHFR  y  perfiles  lipídicos  son 
contradictorios. 
A  diferencia  de  las  investigaciones  antes  mencionadas,  una  de  las 
limitaciones en nuestro estudio es que no fue posible llevar a cabo las mediciones 
de los niveles plasmáticos de Hcy, folatos y vitaminas B6 y B12 en los voluntarios, 






























•  En  el  grupo  IMC<25,  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  las  concentraciones  de  urea  (p=0.012),  TG  (p=0.014), 




las  variables  bioquímicas  antes mencionadas  y  el  genotipo  TT  del  gen 
MTHFR. 
•  En  el  grupo  IMC≥25,  no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas en las concentraciones de las variables bioquímicas entre los 
distintos genotipos,  por  lo  tanto no hubo necesidad de  llevar  a  cabo  la 
Prueba de Tukey. 





IMC≥25  es  el  CC  con  el  53.57%,  seguido  de  CT  y  TT  con  33.57%  y 
12.50%, respectivamente. 
•  Se  calculó  el  Equilibrio  de  Hardy­Weinberg  y  χ2  para  observar  el 
comportamiento  de  la  población  y  se  observó  que  no  hay  diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos, por lo que se puede 
decir que la población se encuentra en equilibrio. 






de  1.16  (IC  95% 0.41­3.30)  para  el  genotipo CT, mientras  que  para  el 
genotipo TT, el OR fue de 1.34 (IC 95%: 0.25­7.2), por lo tanto, se puede 
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